INTRODUCTION
From the viewpoint of chemists, the emerging biologically (teeth, bones) and pathologically mineralized tissues (bladder stones, tooth decay) can be observed as precipitation of inorganic phase within organic matrix, i.e. formation of inorganic-organic composites. Organic matrix has control over the size and orientation of crystals. This allows creation of tissue which properties (e.g. mechanical) are superior to any material made by men.
This simplified approach can be applied to the formation of teeth, although the situation is more complex because teeth do not consist of one but of three mineralized (dentin, enamel, cement) and one non-mineralized tissue (dental pulp). Although structure, composition and function of enamel (95% inorganic components, 4% water and 1% of the organic matrix), dentin (70% inorganic components, 10% water and 20% organic matrix) and cement (61% inorganic components 12% water and 27% organic matrix) is different, the process of their formation is similar and include basic processes of deposition -nucleation, crystal growth and maturation [1] .
The first step in the formation of dentin, enamel and other mineralized tissues is formation of organic matrix which is produced by specific cells (ameloblasts for enamel, odontoblasts for dentin). Organic matrix in enamel consists of non-collagen proteins only, whereas dentin matrix contains collagen proteins [2] .
The proteins that contribute to hydroxyapatite crystallization in enamel are amelogenin and enamelin [3] . In the case of dentin, collagen proteins create a "scaffold" for hydroxyapatite crystallization. Proteoglycans transform collagen fibers into the structured 3D network which is bound with dentin-binding phosphoproteins that have great afinity for Ca 2+ leading to direct nucleation of hydroxyapatite crystals, or binding nanocrystals formed in matrix vesicles [4] .
Proteinases, secreted by ameloblasts, cleave amelogenin and enamelin in small peptides and amino acids which they absorb [5] . The resulting crystals continue to grow in the process of maturation. Due to rapid degradation of organic matrix, crystals cannot be remodeled; therefore their orientation is determined by orientation of ameloblasts [6] .
The treatment of dental diseases and defects caused by trauma can be considered successful if metabolic function is retained and occlusal and aesthetic functions of teeth restored [7] . That requires materials whose mechanical, chemical, biological and functional properties resemble the properties of teeth. Most commonly used are various calcium phosphates in the form of paste, cement, ceramics, scaffold, and trims.
This study is a review about depositional processes and basic physico-chemical properties of calcium phosphates, including their formation and interaction with additives. These processes are helpful in developing new materials, as well as for understanding processes that take place after implantation.
PRECIPITATION OF INORGANIC CRYSTALS
Precipitation is the process of new phase formation from a homogeneous parent phase, such as formation of droplets from vapor, bubbles from liquids and solids from melts and solutions. In narrower sense precipitation is considered to be the formation of solid phase from watery, most often electrolyte solutions. If solid phase has crystal structure, the process of its formation is called crystallization.
Precipitation processes take place in several stages. Number of phases and their character has been discovered by development of experimental techniques.
Driving force for precipitation process of any kind of inorganic crystals is supersaturation, S, which can be defined as ratio of activity product of constituent ions and thermodynamic product of corresponding, salts solubility, e.g. for a binary electrolyte AB: Number of properties (mainly thermodynamic) of electrolyte solutions depends on supersaturation, while others (kinetic and chemical) depend on concentration ratio of reactants. It is therefore necessary to examine wide range of concentrations of reactants to obtain reliable information about the deposition from solutions.
The first step in the emerging precipitate is nucleation, formation of centers (nuclei) in which spontaneous growth occurs. According to the classic nucleation theory [8] [9] [10] [11] there is a critical supersaturation point above which nuclei of new phases arise spontaneously by homogeneous nucleation. Precipitation can occur also in cases when supersaturation level is below the critical point if there are impurities in solution which can act as heterogeneous nucleation centers. The main problem for studding nucleation is extremely small dimensions of nucleus (it usually contains no more than a hundred molecules or ions), it is not possible to predict their location in the system, and they are unstable (immediately after emerging they continue to grow and duration of this process is measured in nanoseconds). Due to these reasons, it is difficult to experimentally verify nucleation theories. Experimental data about nucleation is usually obtained from observations in later stages of precipitation when particles are large enough to be detected [8] . However, the speed and mechanisms that follow nucleation process depend on early events (Scheme 1).
Next step is crystal growth as the result of series of sequential processes that occur in solution and on crystal surface: transport of ions or molecules through the solution, adsorption at the interface crystal/solution, diffusion on surface, interfacial reactions (dehydration, nucleation) as well as installation in the crystal lattice. As in any other reaction, the rate of crystal growth will be controlled by the slowest of these processes. Crystal growth can be controlled by: a) processes on surface, and b) transport of materials through the solution -by diffusion or convection.
Main parameters that determine the rate and mechanism of crystal growth are supersaturation level, crystal size, available surface area, parameters of crystal surfaces. At extremely low supersaturation levels crystal growth is explained by the mechanism of spontaneous growth, according to which growth rate is related to the supersaturation level in two different ways, suggesting the change in control mechanism. At low supersaturation levels, crystal growth is controlled by surface nucleation (mononuclear or polynuclear mechanism). After achieving a certain supersaturation level, crystal growth becomes controlled by transportation of material. At low and medium supersaturation levels, compact or dendrite crystals continue to change further by the processes of maturation and phase transformation (aging). At high supersaturation levels, metastable transition phase in the form of either amorphous precursors or microcrystal aggregates is initially formed.
After a certain induction time, metastable phases transform into stable crystalline phases. The involved processes are: aggregation, Ostwald maturation and transformation of metastable phases.
In a heterogeneous suspension particles interact due to the London -van der Waals attractive forces, Coulomb repulsive forces and repulsive forces due to solvation, Scheme 1. Precipitation processes underlying precipitation of slightly soluble salts from supesaturated solutions (according to the reference [12] ) Shema 1. Taložni procesi koji se odvijaju pri taloženju slabo topivih soli iz prezasićenih rastvora (prema referenci [12] ) adsorption etc. Consequences of particle aggregation are decreased number of particles and creation of larger particle size. In homogeneous nucleation aggregation occurs simultaneously or immediately after nucleation. The result is strong aggregation of particles, except in cases where particles are stabilized by repulsive forces.
Any two-phase system that consists of polydispersal residues in contact with the liquor is thermodynamically unstable due to large interface. Energy reduction is achieved by dissolution of small particles and growth of larger, until only large crystals occur. Also, parts of high energy crystals (edges, corners, dendritic branches) are dissolved, and excess solute deposited on lower energy spots (steps, dislocations). This phenomenon is called Ostwald maturation.
When during the precipitation process several phases occur, first deposited phase will be the one of the highest solubility (the least stable). During aging process, metastable phases dissolve and next thermodynamically more stable phase is precipitating. Nucleation of secondary sludge is usually heterogeneous, and precursor serves as a substrate. Amorphous deposits are subject to internal restructuring (dehydration, ordering crystal structure) before they become effective heteronuclei for secondary deposition. Formation of metastable precipitates and their transformations are important in industrial and biological precipitation systems.
INFLUENCE OF ADDITIVES ON THE DEPOSITION OF INORGANIC CRYSTALS
Interactions of inorganic crystals and organic molecules are the basis for crystallization processes in various fields (geology, biological and pathological mineralization, formation of stones in heating system, etc.) and therefore have drawn attention of researchers for many years [13, 14] . Nevertheless, the complex structure of organic matrix and the role of its individual components in biomineralization have not been completely understood.
Additives may affect any of precipitation processes. Numerous studies have shown that depending on type and concentration of additives, the same molecule can act to accelerate or to slow down the sedimentation process. Research of these interactions is based either on obtaining knowledge about the kinetics of formation of investigated sediment, or strictly reproducible precipitation procedure. When factors such as supersaturation, ratio of reactant concentrations, temperature and mixing method are constant, additives take over the control of precipitation processes [15] .
During nucleation, an additive is adsorbed on the surface of nucleus, interfacial energy is reduced and nucleation speed should be increased. However, an additive takes over the places of growth on the nucleus, the number of growth spots becomes limited; therefore, the rate of nucleus growth could be significantly reduced in the presence of only a few ions or molecules of additives. Consequently, the adsorption of additives will result in reduced rate of nucleation [16] . Due to the change in nucleation rate, number of nuclei, morphology and/or composition of solid phase is also changing. It should be taken into account that small number of experimental techniques allows to distinguish the influence of additives on nucleation from the influence on crystal growth.
Crystal growth is the result of a series of sequential processes that occur in solution and on crystal surface. Additives can affect any one of them [17] . Adsorption of ions or molecules on the surface of crystals decreases interfacial energy of interface crystal/solution, but in that case surface becomes inaccessible to the constituent ions. If ions or molecules preferentially adsorb on certain crystal surfaces, surface nucleation will be disabled on these surfaces, and crystal growth will take place on the surfaces on which ions or molecules were not adsorbed or where they were partially adsorbed. The result is change of crystal habit [18] . At high supersaturation level, the rate of crystal growth is high, which hinders the adsorption of ions and molecules on crystal surface, thereby reducing their effectiveness. Reduced efficacy can only be avoided by increasing the concentration of additives [16] .
Polyelectrolytes at low concentrations can induce aggregation by linking dispersed particles in suspension.
The same polyelectrolyte present in higher concentrations will act as stabilizer because its adsorption on the surface causes highly charged surface [15] .
The mechanism of particular importance is the selective adsorption of additives on nuclei and crystal surfaces. If in a solution more than one phase occurs, growth of the phase where an additive was selectively adsorbed will be slowed or completely inhibited, while the phase where an additive was not absorbed will continue to grow (Figure 1 ). If there is structural and stereochemical compatibility between the surface of some crystals and molecules of additive, an additive will selectively adsorb on that crystal surface but not on others. The growth of crystal in the direction perpendicular to the surface will be slowed down, therefore the surface will be different than in original crystal (Figure 2) . It is also possible that the presence of additive has an effect on the appearance of new crystal surfaces. This provides an opportunity to determine mechanisms of crystal-additive interactions by comparing the morphology of crystals produced by the systems with and without additives [19] .
STRUCTURE OF BIOLOGICALLY RELEVANT CALCIUM PHOSPHATES
Of 13 known calcium phosphates, 7 occur in biological systems [20, 21] . Only one occurs in the process of normal mineralization (Table 1) , while others occur as pathological deposits [22, 23] .
The main inorganic component of bones and teeth is hydroxyapatite (HA). Biological HA is not pure, it contains impurities such as carbonate, magnesium and sodium, therefore it is more accurate to consider it as carbonate apatite [24, 25, 26] , whose composition may be shown as the following formula (Ca, Na, Mg) 10 (PO 4 , HPO 4 , CO 3 ) 6 (OH, Cl, F) 2 [21] .
HA is thermodynamically stable phase which crystallize in hexagonal system, space group P6 3 /m. One unit cell contains 10 calcium ions, 6 phosphate ions and two OH-groups [27] (Figure 3 ). OH ions are located in the corners of unit cell and surrounded by two sets of calcium and phosphate ions at z = ¼ and ¾, and hexagonally deployed calcium ions at larger distances. Calcium ions are arranged in two different environments. OH -ions are located between imaginary triangles of calcium ions in a linear O-H-O-H arrangement parallel to the axis c. The network of phosphate ions is of great importance for the stability of this structure [28] . This crystal structure allows simple exchange of calcium ions for strontium, silicon, manganese and zinc in small quantities because of their influence on the formation and structure of HA [29] . Apatite deposits whose ratio of Ca/P ranges from 1.5 to 1.66 are formed in aqueous solutions, and special attention was focused on getting stoichiometric HA.
First stage in HA formation, in neutral and base solutions, is the formation of amorphous calcium phosphates (ACP) which composition depends on the experimental conditions [30] [31] [32] [33] . Betts et al. [34, 35] i Posner et al. [36] have shown that basic structural unit of ACP is spherical cluster of Ca 9 (PO 4 ) 6 in diameter of about 9.5 Å ( Figure  4) . A large number of clusters are randomly aligned in a sphere of diameter 30-100 nm. 15-20% of water found in samples of freeze dried ACP is located in the space between clusters. Variability of Ca/P ratio in ACP is the consequence of adsorbed phosphates or blocked calcium ions [34] . In contact with liquid, depending on pH and concentration of reactants, ACP transforms into octacalcium phosphate (OCP), calcium deficient apatite (DA) or hydroxyapatite (HA) [30, 32, 33, 38] . OCP crystallizes in triclinic system, space group P. Its unit cell consists of alternating layers almost identical to hydroxyapatite, and layers that contain water molecules, calcium and phosphate ions (hydrated layers, Figure 5 ) [39] . Therefore, it is not surprising that OCP is often reported as an intermediate from which thermodynamically stable HA is formed by hydrolysis during precipitation from aqueous solutions. It is also possible that hydrated layer exists in aqueous solution on the surface of crystals which is reflected on the morphology of crystals; plates with dominant (100) plane are formed [40] .
DA is apatite with non-stoichiometric ratio of Ca/P (less than 1.67).
Calcium hydrogenphosphate dihydrate (CaHPO 4 • 2H 2 O, DCPD) is formed at lower pH (<5.5) by direct deposition [41] . DCPD crystallizes in monoclinic system, space group Ia [42] . The unit cell consists of alternating bilayers of crystal water and a bilayer of calcium ions and hydrogen phosphate. A bilayer of water molecules is perpendicular to the axis b. The typical morphology of crystals DCPD reflects its crystal structure, so the crystal plane is the most dominant (010), and the most frequent are lateral planes (h01) ( Figure 6 ) [43, 44] . It is reasonable to assume that in aqueous solution water molecules are found on the surface (010), while side surfaces have mixed ionic character with intercalary water molecules [44, 45] .
Tricalcium phosphate (Ca 3 (PO 4 ) 2 , TCP) occurs in se veral phases. β-TCP crystallizes in rhombohedral crystal system, space group R3c. The unit cell contains 21 Ca 3 (PO 4 ) 2 formulary unit. The structure contains three types of crystallographic non-equivalent phosphate groups. Positional disorder of one of phosphate groups is the consequence of partially occupied cationic sites because calcium ion significantly changes the position of neighboring phosphate ions. The ideal structure of β-TCP contains vacancies that are too small to accommodate calcium ions, but where magnesium ions can accommodate to stabilize the structure [46] . This results in magnesium substituted β-TCP, most notably is whitlokite. α-TCP is obtained by sintering β-TCP at temperatures above 1200° C [22] .
FORMATION OF CALCIUM PHOSPHATES UNDER CONDITIONS CLOSE TO PHYSIOLOGICAL
Precipitation of calcium phosphates was investigated at different temperatures, pH, and ionic strength. Also, concentration ratio of reactants, the effect of additives as well as different mixing methods on the formation, morphology and composition of the sediment were investigated. It was found that deposition of calcium phosphates occurred in two steps, of which the first one was the formation of amorphous metastable precursors which composition depended on the conditions of deposition [30, 33, 37, 47] . At higher pH values, hydrated calcium phosphate Ca 3 (PO 4 ) 2 ·nH 2 O (TCP) served as precursor [48, 49, 50] . Conditions of its emergence at 37°C were examined by Madsen et al. [51] . In contact with the liquid, a precursor was transformed by the processes of aging and hydrolysis, where, depending on the conditions of deposition, HA, OCP, DCPD and/or their mixtures could be formed [30, [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54] [55] [56] . It has been shown that changes in pH could be used for qualitative monitoring of phosphate deposition [30, 38] . Typical pH curves showed two steps that corresponded to the emerging metastable precursor and secondary deposition. Although supersaturation usually grows in the order HA>OCP>DCPD (Graph 1) [57] , in some cases, DCPD and OCP can arise before HA, which is explained by kinetic factors [50] . At very low supersaturation levels above mentioned phosphates can occur by direct crystallization without formation of precursor phase.
The constants of biological calcium phosphate solubility products at 25°C and 37°C are shown in Table 2 .
Usual view of the area of different solid phases formation depending on the initial concentrations of reactants at given pressure, temperature and ionic strength is shown as precipitation diagram. An example of different phases and their mixtures, which can occur by precipitation of calcium phosphates in conditions similar to physiological is shown on precipitation diagram of calcium chloridesodium phosphate (0.15 M NaCl) at 37°C after 24 hours at pH 7.4 and 6.5 (Graph 2a-b) [52] . It is evident that initial decrease in pH increases the solubility of precipitate, i.e. the limit of deposition shifts towards higher initial con- centrations of reactants. Areas of formation of individual phases and their size depend on initial pH. Accordingly, at pH 7.4 (Graph 2a) and very low supersaturation level, spherulytic crystalline agglomerates of OCP are formed. At medium supersaturation level, the area I, microcrystalline aggregates formation occurs in two steps via amorphous precursor. At very high supersaturation level, area II, there is a mixture of DA and DCPD. In contrast to these results, in area II, at pH 6.5 (Graph 2b) and lower supersaturation level (area I) a mixture of OCP and DCPD is formed. At medium supersaturation level (area II) microcrystalline aggregates of DA are formed. At high supersaturation level DCPD is formed either in a mixture with DA (area III), or as dominant crystalline phase (area IV) [52] .
To explain observed differences, some kinetic experiments were performed and they showed that: 1) At very low supersaturation level, first step in emerging precipitate is heterogeneous nucleation on present impurities [52] ; 2) At medium and higher supersaturation levels, deposition is most likely initiated by homogeneous nucleation [62] , and occurs in several steps. First step is formation of metastable amorphous precursors whose composition depends on deposition conditions [30, 33, 37, 47, 62] . In contact with the liquid, precursor is transformed by aging processes and hydrolysis, where, depending on deposition conditions, different calcium phosphates are formed.
INFLUENCE OF ADDITIVES ON DCPD PRECIPITATION
The influence of small molecules (glutamic acid, citrate), surfactants (SPEG), and macromolecules (phytate and polyaspartate) on DCPD crystal precipitation will be shown as an example of possible interactions between inorganic crystals and organic additives. Molecular structure of additives is shown in Figure 7a -e. DCPD is due to its crystal structure suitable model system because it allows Graph 1. Solubility of calcium phosphates in system Ca(OH) 2 [58] ; ** redom pojavljivanja u tablici prema referencama [58] [59] [60] [61] investigation of several aspects of the interaction between additives and crystals: 1) the influence of size and structure of additive molecules (e.g. ions, small molecules or macromolecules, number of functional groups in molecule, total charge); 2) the impact of structural conformity between organic molecules and ionic structure of crystal surface; and 3) the impact of hydrated layer exposed on crystal surface.
Model system DCPD
The basis for research about the influence of additives on precipitation process is strictly reproducible precipitation procedure; therefore, obtained difference would not be attributed to non-reproducibility but to the effect of additive [18, 60] . In such controlled system after about one hour, relatively large plates of crystal were formed (about 200×100 μm and 5 μm thickness, Figure 8a ). Obtained crystals had prominent (010) surface plane and lateral (h01) planes.
The influence of small molecules
Aspartic acid had no effect on growth and morphology of DCPD crystals [18, 43] . Crystals with the same morphology as in the control system were obtained after one hour. It is visible on the curve of distribution of ionic species at 37°C that at pH 5.5 both carboxyl groups of aspartic acid were dissociated, and total charge was -1 (Graph 3). If we take into account the structure of aspartic acid, we can assume that interaction was in essence electrostatic and negative charge was not sufficient for significant interaction with any of crystal surfaces of DCPD. In contrast to aspartic acid, citrate ions affected the rate of precipitation. In their presence rod shaped crystals of DCPD were formed (Figure 8b ), indicating that citrate was preferentially adsorbed on the lateral surfaces of DCPD.
Surface active agents (SAA)
Surfactant molecules contain parts with different affinity for solvent (hydrophilic and hydrophobic part) [18, 63] . Because of this kind of structure they exhibit special properties in aqueous solutions -adsorption at phase interface and association in supramolecular structures (micelles, vesicles, liquid crystals). Because of the ability to absorb on interface and self-organization in a variety of supramolecules, SAA are good model substances for research about the processes on interface caused by interactions of inorganic crystals and organic molecules.
Disodium oleoamido PEG-2 sulfosuccinate, SPEG, is the surface-active substance which has two hydrophilic groups in its structure. Combination of dynamic light scattering and optical microscopy showed that in the presence of experimental concentrations of NaCl and CaCl 2 in SPEG solutions, spherical micelles were formed.
SPEG inhibited precipitation of DCPD and affected the morphology of precipitate. At cmc, obtained DCPD crystals had coarse and curved side panels, while above cmc, smooth, thick and prismatic crystals were obtained. These changes could also be attributed to preferential adsorption on all lateral surfaces of the crystal (Figure 8c ).
Macromolecules
Biological control of mineralization in size, shape and orientation of crystals is achieved by the action of macromolecules [18, 43] . Size, shape and orientation of crystals are key characteristics for good preparation of ceramic materials, artificial implant materials.
Phytate and pAsp inhibited deposition of DCPD. In both cases large crystals of basic orientation equal to that in the control system were formed (Figures 8d and 8e) . This means that both additives were selectively absorbed at (010) the crystal surface, which was covered with bilayer of structural water molecules in aqueous solutions. However, Figure 9 . Representation of phytate and polyaspartate interaction with (010) the face of DCPD crystals Slika 9. Prikaz interakcije fitata i poliaspartata s (010) površinom kristala DCPD Graph 3. Distribution of aspartate ionic species as a function of pH Grafikon 3. Raspodela jonskih vrsta asparaginske kiseline u zavisnosti od vrednosti pH morphological images indicated that the interaction of these two additives with (010) surface was not the same. In the case of phytate, the surface was smooth, whereas in the case pAsp it was fragmented. Spaces between the phosphate groups in the molecule of phytate corresponded to multiple distances between calcium ions that formed one layer in the structure of DCPD. Unlike phytate, polyaspartate intercalated in the double layer of CaHPO 4 as the distance of carboxylic groups (6.9 Å) matched calcium ions in two adjacent layers of CaHPO 4 bilayer (6.95 Å), which explains fragmented appearance (010) of surface and difference in texture of crystals obtained in the presence of these two additives (Figure 9 ).
CONCLUSION
Through an overview of basic research about the formation of calcium phosphates under conditions close to physiological and interaction of well-defined crystal structure with various additives, it was shown that even complex biological processes, such as the formation of teeth, can be explained using simple precipitation model. In addition, results obtained in this system model could be used in designing new implant materials and predicting their fate after implantation.
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UVOD
Sa sta no vi šta he mi ča ra, pro ces na sta ja nja bi o lo ški (zu bi, ko sti) i pa to lo ški mi ne ra li zo va nih tki va (mo krać ni ka men ac, ka ri jes) mo že se po sma tra ti kao ta lo že nje neo r gan ske fa ze unu tar or gan ske ma tri ce, tj. na sta ja nje neo r gan sko-or gan skih kom po zi ta. Or gan ska ma tri ca pre ci zno kon tro li še ve li či nu i ori jen ta ci ju kri sta la. Na taj na čin na sta ju tki va či ja su svoj stva (npr. me ha nič ka) da le ko bo lja od bi lo ko jeg ma te ri ja la ko jeg je stvo rio čo vek.
Taj po jed no sta vlje ni pri stup mo že se pri me ni ti i na na sta ja nje zu ba, iako je si tu a ci ja mno go slo že ni ja jer se zu bi ne sa sto je od jed nog, već od tri mi ne ra li zo va na tki va (den tin, gleđ, ce ment) i jed nog ne mi ne ra li zo va nog (zub na pul pa). Iako su struk tu ra i sa stav, a ti me i funk ci ja gle đi (95% neo r gan ske kom po nente, 4% vo de i 1% or gan ske ma tri ce), den ti na (70% neo r ganske kom po nen te, 10% vo de i 20% or gan ske ma tri ce) i ce men ta (61% neo r gan ske kom po nen te, 12% vo de i 27% or gan ske matri ce ) raz li či ti, pro ce si nji ho vog na stan ka slič ni su i uklju ču ju osnov ne pro ce se ta lo že nja -nu kle a ci ju, rast kri sta la i zre nje [1] .
Pr vi ko rak u na sta ja nju den ti na i gle đi, kao i dru gih mi nera li zo va nih tki va, je ste stva ra nje or gan ske ma tri ce de lo va njem spe ci fič nih će li ja (ame lo bla sta kod gle đi i odon to bla sta kod denti na). Or gan ska ma tri ca gle đi sa sto ji se sa mo od ne ko la gen skih pro te i na, dok ma tri ca den ti na sa dr ži i ko la gen ske pro te i ne [2] .
Pro te i ni naj od go vor ni ji za kri sta li za ci ju hi drok si a pa ti ta u gleđi su ame lo ge nin i ena me lin [3] . U slu ča ju den ti na, ko lagen ski pro te i ni gra de tzv. po tke (engl. scaf fold) za kri sta li za ciju hi drok si a pa ti ta. Pro te o gli ka ni pre tva ra ju ko la gen ska vlak na u struk tu ri ra nu tro di men zi o nal nu mre žu na ko ju se ve žu dentin ski fos fo pro te i ni koji imaju ve li ki afinitet za Ca 2+ , što vo di do di rekt ne nu kle a ci je kri sta la hi drok si a pa ti ta ili do ve zi va nja nano kri sta la ko ji su na sta li u ma trič nim ve zi ku la ma [4] .
Pro te i na ze, ko je ta ko đe iz lu ču ju ame lo bla sti, ce pa ju amelo ge nin i ena me lin u vr lo ma le pep ti de i ami no-ki se li ne, ko je ame lo bla sti re sor bu ju [5] . Na sta li kri sta li da lje ra stu u pro ce su zre nja. Zbog br ze de gra da ci je or gan ske ma tri ce, kri sta li se ne mo gu re mo de li ra ti, a nji ho va ori jen ta ci ja je od re đe na ori jen taci jom ame lo bla sta [6] .
Le če nje ošte će nja zu ba iza zva nih bo le sti ma i po vre da ma mo že se sma tra ti uspe šnim ako je za dr ža na me ta bo lič ka funkci ja i re kon stru i sa na oklu zal na i estet ska funk ci ja zu ba [7] . Za to su po treb ni ma te ri ja li či ja me ha nič ka, he mij ska, bi o lo ška i funk ci o nal na svoj stva na li ku ju svoj stvi ma zu ba. Lo gi čan iz bor su raz li či ti kal ci ju mo vi fos fa ti, ko ji se ko ri ste u ob li ku pa sta, cemen ta, ke ra mi ka, po tki i pre svla ka.
U ovom ra du dat je pre gled ta lo žnih pro ce sa i osnov nih fi zič-ko-he mij skih svoj sta va kal ci ju mo vih fos fa ta, uklju ču ju ći nji hovo na sta ja nje i in ter ak ci je s adi ti vi ma, ko ji su od ve li ke po mo ći u raz vo ju no vih ma te ri ja la, kao i za raz u me va nje pro ce sa ko ji se od vi ja ju na kon im plan ta ci je.
TALOŽENJE NEORGANSKIH KRISTALA
Ta lo že nje je pro ces stva ra nja no ve fa ze iz ho mo ge ne ro di telj ske fa ze, kao što je na sta ja nje ka plji ca iz pa re, me hu ri ća iz vo de, te čvr ste fa ze i ras tvo ra. U užem smi slu, ta lo že njem se sma tra na sta ja nje čvr ste fa ze iz vo de nih, naj če šće elek tro lit nih ras tvora. Uko li ko na sta la čvr sta fa za ima kri stal nu struk tu ru, pro ces nje nog na stan ka na zi va se "kri sta li za ci ja".
Pro ce si ta lo že nja od vi ja ju se u ne ko li ko fa za. Sa zna nje o broju tih fa za i nji ho voj pri ro di raz vi ja lo se isto vre me no s raz vojem eks pe ri men tal nih teh ni ka.
Po kre tač ka si la ta lo že nja bi lo ko je vr ste neo r gan skih kri stala je ste pre za si će nje (S), ko je se de fi ni še kao od nos pro iz vo da aktivnosti kon sti tu tiv nih jo na i ter mo di na mič kog pro iz vo da toplji vo sti od go va ra ju će so li. Npr. za bi nar ni elek tro lit AB:
Ve lik broj svoj sta va (uglav nom ter mo di na mič kih) elek tro litnih ras tvo ra za vi si od pre za si će nja, dok dru ga (ki ne tič ka i hemij ska) za vi se, pak, i od od no sa kon cen tra ci ja re ak ta na ta. Sto ga je po treb no is pi ta ti ši ro ko pod ruč je kon cen tra ci ja re ak ta na ta, da bi se do bi la po u zda na in for ma ci ja o ta lo že nju iz ras tvo ra.
KRATAK SADRŽAJ
Kal ci ju mo vi fos fa ti ima ju va žnu ulo gu u bi o lo škoj i pa to lo škoj mi ne ra li za ci ji. I dok je sa mo je dan kal ci ju mov fos fat -kar bo natapa tit -glav na mi ne ral na kom po nen ta zu ba i ko sti ju, ok ta kal ci ju mov fos fat, kal ci ju mov hi dro gen fos fat-di hi drat i β-tri kal ci ju mov fos fat po ja vlju ju se u pa to lo škim de po zi ti ma. Sa sta no vi šta he mi ča ra, pro ces na sta ja nja bi o lo ške i pa to lo ške mi ne ra li za ci je mo že se po sma tra ti kao ta lo že nje neo r gan ske fa ze unu tar or gan ske ma tri ce, tj. na sta ja nje neo r gan sko-or gan skih kom po zi ta. Iako je taj pri stup na pr vi po gled vr lo po jed no sta vljen, on omo gu ću je ra sve tlja va nje va žnih pi ta nja u ve zi sa bi o mi ne ra li za ci jom (npr. ka kva je ulo ga po je di nih kom po ne na ta or gan ske ma tri ce u na sta ja nju čvr stih tki va), te di zaj nom i pri pre mom no vih ma te ri ja la za re ge nera ci ju čvr stog tki va (npr. pro ce si tran sfor ma ci je na kon im plan ta ci je). U ovom ra du će se, kroz pre gled te melj nih fi zič ko-he mij skih is tra ži va nja na sta ja nja i tran sfor ma ci je bi o lo ški va žnih kal ci ju mo vih fos fa ta i nji ho ve in ter ak ci je s raz li či tim or gan skim adi ti vi ma u na šoj la bo ra to ri ji, po ka za ti va žnost sa zna nja do bi je nih u ta kvim is tra ži va nji ma.
Ključ ne re či: kal ci ju mo vi fos fa ti -he mi ja; fi zič ko-he mij ski pro ce si; he mij sko ta lo že nje; adi ti vi Pr vi ko rak u na sta ja nju ta lo ga je ste nu kle a ci ja, na sta ja nje cen ta ra (nu kle u sa, je da ra) na ko ji ma mo že do ći do spon ta nog ra sta. Pre ma kla sič noj te o ri ji nu kle a ci je [8] [9] [10] [11] , po sto ji kri tič-no pre za si će nje iz nad ko jeg nu kle u si no ve fa ze na sta ju spon tano ho mo ge nom nu kle a ci jom. Do ta lo že nja mo že do ći i ka da je ste pen pre za si će nja ras tvo ra ni ži od kri tič nog, ako u ras tvo ru po sto je ne či sto će ko je ima ju ulo gu cen ta ra he te ro ge ne nu klea ci je. Glav ni pro blem u pro u ča va nju nu kle a ci je le ži u to me da su di men zi je nu kle u sa ve o ma ma le (nu kle u si obič no ne sa dr že vi še od sto ti nak mo le ku la ili jo na), da ni je mo gu će pred vi de ti me sto nji ho vog po ja vlji va nja u si ste mu, te da su ne sta bil ni (odmah po na sta ja nju na sta vlja ju s ra stom, a tra ja nje pro ce sa je reda ve li či ne na no se kun di). Zbog to ga je te ško eks pe ri men tal no pro ve ri ti te o ri je nu kle a ci je. Naj če šće se eks pe ri men tal ni po daci o nu kle a ci ji do bi ja ju na osno vu opa ža nja u ka sni jim fa za ma ta lo žnog pro ce sa, ka da su če sti ce do volj no ve li ke da se mo gu de tek to va ti [8] . Br zi ne i me ha ni zmi pro ce sa ko ji sle de nu kle aci ju za vi se od tih po če tih do ga đa ja (She ma 1).
Sle de ći ko rak je rast kri sta la, ko ji je re zul tat ni za uza stop nih pro ce sa ko ji se od vi ja ju u ras tvo ru i na po vr ši ni kri sta la: pre nos jo na ili mo le ku la kroz ras tvor, ad sorp ci ja na me đu po vr ši ni krista la i ras tvo ra, di fu zi ja na po vr ši ni, re ak ci je na me đu po vr ši ni (de hi dra ta ci ja, nu kle a ci ja) i ugrad nja u kri stal nu re šet ku. Kao i u bi lo ko joj dru goj re ak ci ji, br zi na ra sta kri sta la će se kon troli sa ti naj spo ri jim od tih pro ce sa. Rast kri sta la mo že se kon troli sa ti: a) pro ce si ma na po vr ši ni, i b) pre no som ma te ri ja la kroz ras tvor -di fu zi jom ili kon vek ci jom.
Glav ni pa ra me tri ko ji od re đu ju br zi nu i me ha ni zam ra sta kri sta la su: pre za si će nje, ve li či na kri sta la, do stup na po vr ši na, pa ra me tri kri stal nih stra na. Pri ve o ma ma lim pre za si će nji ma rast kri sta la ob ja šnja va se me ha ni zmom spon ta nog ra sta, prema ko jem za vi snost br zi ne ra sta od pre za si će no sti mo že biti dvo ja ka, što uka zu je na pro me nu kon trol nog me ha ni zma. Pri ni skim pre za si će nji ma rast kri sta la se kon tro li še po vr šin-skom nu kle a ci jom (mo no nu kle ar ni ili po li nu kle ar ni me ha nizam). Na kon što se pre đe od re đe no pre za si će nje, rast kri sta la se kon tro li še pre no som ma te ri ja la. Pri ni skim i sred njim preza si će nji ma na sta ju kom pakt ni ili den dri tič ni kri sta li, ko ji se pro ce si ma zre nja i fa znih tran sfor ma ci ja (sta re nje) da lje menja ju. Pri vi so kim pre za si će nji ma naj pre na sta je me ta sta bil na pre la zna fa za u ob li ku bi lo amorf nog pre kur so ra, bi lo mi krokri stal nih agre ga ta.
Me ta sta bil ne fa ze se na kon od re đe nog vre me na in duk ci je tran sfor mi šu u sta bil ni je fa ze kri sta li za ci je. Pro ce si ko ji su u to uklju če ni je su: agre ga ci ja, Ostval do vo (Ost wald) zre nje i transfor ma ci ja me ta sta bil nih fa za.
U he te ro ge noj su spen zi ji če sti ce su izložene delovanju London-Van der Val so vih (Lon don-van der Wa als) pri vlač nih si la, Ku lom bo vih (Co u lom bo) od boj nih si la i od boj nih si la zbog solva ta ci je, ad sorp ci je i sl. Po sle di ce agre ga ci je če sti ca su sma nje nje nji ho vog bro ja i stva ra nje če sti ca ve ćih di men zi ja. Pri ho mo genoj nu kle a ci ji agre ga ci ja se od vi ja isto vre me no s nu kle a ci jom ili od mah na kon nje. Re zul tat je ja ka agre ga ci ja če sti ca, osim ka da su če sti ce sta bi li zo va ne od boj nim si la ma.
Bi lo ko ji dvo fa zni si stem ko ji se sa sto ji od po li di sperz nog ta lo ga u do di ru s osno vi com je ste ter mo di na mič ki ne sta bi lan zbog ve li ke me đu po vr ši ne. Sma nje nje ener gi je po sti že se otapa njem ma lih če sti ca i ra stom ve ćih, dok god ne na sta nu sa mo ve li ki kri sta li. Ta ko đe će se de lo vi kri sta la ve li ke ener gi je (brido vi, uglo vi, den drit ni ogran ci) prvo oto pi ti, a vi šak oto plje ne ma te ri je će se is ta lo ži ti na me sti ma ma nje ener gi je (ste pe ni ce, dis lo ka ci je). Ta po ja va na zi va se Ostval do vo zre nje.
Ka da u ta lo žnom pro ce su mo že na sta ti ne ko li ko fa za, pr va će se is ta lo ži ti fa za naj ve će to plji vo sti (naj ne sta bil ni ja). Sta re njem u osno vi ci me ta sta bil ne fa ze se ota pa ju, a ta lo ži se sle de ća, termo di na mič ki sta bil ni ja fa za. Nu kle a ci ja se kun dar nog ta lo ga je obič no he te ro ge na, a pre kur sor slu ži kao sup strat. Amorf ni talo zi pod lo žni su unu tra šnjim pre u re đi va nji ma (de hi dra ta ci ja, ure đi va nje struk tu re kri sta la) pre ne go što po sta nu va žni hete ro nu kle u si se kun dar nog ta lo že nja. Na sta ja nje me ta sta bil nih ta lo ga i nji ho va tran sfor ma ci ja va žni su u in du strij skim i bi olo škim ta lo žnim si ste mi ma.
UTICAJ ADITIVA NA TALOŽENJE NEORGANSKIH KRISTALA
Me đu de lo va nja neo r gan skih kri sta la i or gan skih mo le ku la osno va su pro ce sa kri sta li za ci je u raz li či tim pod ruč ji ma (ge olo gi ja, bi o lo ška i pa to lo ška mi ne ra li za ci ja, na sta ja nje ka men ca u si ste mi ma za za gre ja va nje itd.) i zbog to ga pri vla če ve li ku pa žnju is tra ži va ča du gi niz go di na [13, 14] . Ipak, slo že na struk tu ra organ ske ma tri ce i ulo ge ko ju ima ju nje ne po je di ne kom po nen te u bi o mi ne ra li za ci ji ni je do kra ja raz ja šnje na.
Adi ti vi mo gu uti ca ti na bi lo ko ji od pro ce sa ta lo že nja. Mnoga is tra ži va nja su po ka za la da, za vi sno od vr ste i kon cen tra cije adi ti va, je dan te isti mo le kul mo že de lo va ti ta ko da ubr za ili uspo ri ta lo že nje. Osno va is tra ži va nja tih in ter ak ci ja je ste ili detalj no po zna va nje ki ne ti ke na sta ja nja is tra ži va nog ta lo ga, ili stro go re pro du ci bil na pro ce du ra ta lo že nja. Ka da su fak to ri poput pre za si će nja, od no sa kon cen tra ci je re ak ta na ta, tem pe ra ture i na či na me ša nja kon stant ni, adi ti vi pre u zi ma ju kon tro lu nad pro ce som ta lo že nja [15] .
To kom nu kle a ci je adi tiv se ad sor bu je na po vr ši nu nu kle usa, me đu po vr šin ska ener gi ja se sma nju je, a br zi na nu kle a ci je bi tre ba lo da se po ve ća. Me đu tim, adi tiv za u zi ma me sta ra sta na nu kle u su, broj me sta ra sta je ogra ni čen, te se br zi na ra sta nukle u sa mo že zna čaj no sma nji ti pri za stu plje no sti sve ga ne ko liko jo na ili mo le ku la adi ti va. Sto ga ad sorp ci ja adi ti va do vo di do sma nje nja br zi ne nu kle a ci je [16] . Zbog pro me ne br zi ne nu klea ci je, me nja ju se broj nu kle u sa, mor fo lo ški iz gled, od no sno sastav čvr ste fa ze. Pri is tra ži va nju uti ca ja ad sor bi ra nih mo le ku la i jo na na nu kle a ci ju tre ba ima ti na umu da ma li broj eks pe rimen tal nih teh ni ka omo gu ću je raz lu či va nje uti ca ja adi ti va na nu kle a ci ju ko ja do vo di do ra sta kri sta la.
Rast kri sta la je re zul tat ni za uza stop nih pro ce sa ko ji se odvi ja ju u ras tvo ru i na po vr ši ni kri sta la. Adi ti vi mo gu uti ca ti na bi lo ko ji od njih [17] . Ad sorp ci jom jo na ili mo le ku la na po vrši nu kri sta la sma nju je se me đu po vr šin ska ener gi ja kri sta la i ras tvo ra, ali i u tom slu ča ju, zbog ad sorp ci je, po vr ši na po staje ne do stup na jo ni ma kon sti tu en ti ma. Ako se jo ni ili mo leku li prvo ad sor bi ra ju na ne ke kri stal ne po vr ši ne, po vr šin ska nu kle a ci ja će na tim stra na ma bi ti one mo gu će na, pa će se rast kri sta la od vi ja ti na stra na ma na ko ji ma jo ni ili mo le ku li ni su ad sor bo va ni ili na ko ji ma su de li mič no ad sor bo va ni. Re zul tat je pro me na ha bi tu sa kri sta la [18] . Pri vi so kim pre za si će nji ma, br zi na ra sta kri sta la je ve li ka, što ome ta ad sorp ci ju jo na i mole ku la na kri stal ne po vr ši ne, či me se sma nju je nji ho va učin-ko vi tost. Sma nje nje efek ta mo že se iz be ći sa mo po ve ća njem kon cen tra ci je adi ti va [16] .
Po li e lek tro li ti pri ni skim kon cen tra ci ja ma mo gu iza zva ti agre ga ci ju pre mo šći va njem dis per gova nih če sti ca u su spen zi ji. Isti po li e lek tro lit u ve ćim kon cen tra ci ja ma de lo va će kao sta bili za tor, jer se nje go vom ad sorp ci jom na po vr ši ni če sti ce stvara vi so ki na boj [15] .
Me ha ni zam od po seb ne va žno sti je se lek tiv na ad sorp ci ja adi ti va na nu kle u se i kri stal ne po vr ši ne. Ako u ras tvo ru može na sta ti ne ko li ko fa za, rast fa ze na či je se nu kle u se adi tiv selek tiv no ad sor bo vao bi će uspo ren ili pot pu no in hi bi ran, dok će ra sti fa za na či je se nu kle u se adi tiv ni je ad sor bo vao (Sli ka 1).
Ako po sto ji struk tur na i ste re o he mij ska kom pa ti bil nost izme đu ne kih stra na kri sta la i mo le ku la adi ti va, adi tiv će se selek tiv no ad sor bo va ti na te kri stal ne po vr ši ne, ali ne i na osta le. Ti me će rast u sme ru ver ti kal nom na tu po vr ši nu bi ti uspo ren, pa će ta stra na bi ti ve ća ne go u ori gi nal nom kri sta lu (Sli ka 2). Ta ko đe je mo gu će da se pri po sto ja nju adi ti va po ja ve no ve kristal ne po vr ši ne. To pru ža mo guć nost da se, upo re đi va njem morfo lo ških oso bi na kri sta la na sta log u si ste mi ma sa adi ti vom i bez nje ga, od re de me ha ni zmi me đu de lo va nja kri sta la i adi ti va [19] .
STRUKTURA BIOLOŠKI VAŽNIH KALCIJUMOVIH FOSFATA
Od 13 po zna tih kal ci ju mo vih fos fa ta, se dam se po ja vlju ju u bio lo škim je di nje nji ma [20, 21] . Sa mo je dan na sta je u nor mal noj mi ne ra li za ci ji (Ta be la 1), dok osta li bi o lo ški kal ci ju mo vi fos fa ti na sta ju u pa to lo škim de po zi ti ma [22, 23] .
Glav na neo r gan ska kom po nen ta ko sti ju i zu ba je hi drok si apa tit (HA). Bi o lo ški HA ni je čist, već sa dr ži pri me se, kao što su kar bo nat, mag ne zi jum i na tri jum, pa ga je bo lje sma tra ti kar bonat-apa ti tom [24, 25, 26] , či ji se sa stav mo že pri ka za ti for mu lom (Ca, Na, Mg) 10 (PO 4 , HPO 4 , CO 3 ) 6 (OH, Cl, F) 2 [21] .
HA je ter mo di na mič ki sta bil na fa za, a kri sta li zi ra u hek sagon skom je di nje nju, pr o stor na gru pa P63/m. Je di nič na će li ja sa dr ži de set jo na kal ci ju ma, šest fos fat nih jo na i dve OH-grupe (Sli ka 3) [27] . OH -jo ni sme šte ni u uglo vi ma je di nič ne će lije okru že ni su sa dva se ta kal ci ju mo vih i fos fat nih jo na na z = ¼ i ¾, te hek sa go na lo raz me šte nim kal ci ju mo vim jo ni ma na ve ćoj uda lje no sti. Kal ci ju mo vi jo ni su ras po re đe ni u dva razli či ta okru že nja. OH -jo ni su sme šte ni iz me đu ima gi nar nih tro u glo va kal ci ju mo vih jo na u li ne ar nom O-H-O-H raz me šta ju, pa ra lel no osi c. Od ve li ke va žno sti za sta bil nost struk tu re je ste mre ža fos fat nih jo na [28] . Ta kva kri stal na struk tu ra omo guća va jed no stav nu za me nu jo na kal ci ju ma jo ni ma stron ci ju ma, si li ci ju ma, man ga na i cin ka u ma lim ko li či na ma, zbog nji hovog uti ca ja na na sta ja nje i struk tu ru HA [29] . U vo de nim rastvo ri ma na sta ju apa tit ni ta lo zi, či ji od nos Ca/P va ri ra od 1,5 do 1,66, pa je po seb na pa žnja sin te ti ča ra usme re na na do bi ja nje ste hi o me trij skih HA.
Pr va fa za u na stan ku HA u ne u tral nim i ba znim ras tvo ri ma je ste stva ra nje amorf nog kal ci ju mo vog fos fa ta (ACP), či ji sa stav za vi si od eks pe ri men tal nih uslo va [30] [31] [32] [33] . Bets (Betts) i sa radni ci [34, 35] i Po zner (Po sner) i sa rad ni ci [36] po ka za li su da je osnov na struk tur na je di ni ca ACP sfe rič ni kla ster Ca 9 (PO 4 ) 6 preč ni ka oko 9,5 Å (Sli ka 4). Ve li ki broj kla ste ra je na su mič no po sla gan u sfe re preč ni ka 30-100 nm. Iz me đu 15% i 20% vo de na đe ne u uzor ci ma ACP osu še nim za mr za va njem sme šte no je u pro sto ru iz me đu kla ste ra. Va ri ja bil nost od no sa Ca/P ACP po sledi ca je ad sor bo va nih fos fa ta ili oklu di ra nih jo na kal ci ju ma [34] .
U do di ru s ma tič ni com, u za vi sno sti od vred no sti pH i kon centra ci je re ak ta na ta, ACP se tran sfor mi še u ok ta kal ci ju mov fos fat (OCP), kal ci jum-de fi ci jent ni apa tit (DA) ili HA [30, 32, 33, 38] .
OCP kri sta li zu je u tri klin skom je di nje nju, pro stor na gru pa P. Nje go va je di nič na će li ja se sa sto ji od na iz me nič nih slo je va koji su go to vo isto vet ni HA, te slo je va ko ji sa dr že mo le ku le vo de, jo ne kal ci ju ma i fos fa ta (hi dra ti zi ra ni slo je vi, Sli ka 5) [39] . Stoga ni je čud no da se OCP če sto ja vlja kao me đu pro i zvod iz ko jeg hi dro li zom, pri li kom ta lo že nja iz vo de nih ras tvo ra, na sta je termo di na mič ki sta bil ni ji HA. Ta ko đe se mo že pret po sta vi ti da se u vo de nim ras tvo ri ma na po vr ši ni kri sta la na la zi hi dra ti zi ra ni sloj, što se od ra ža va na mor fo lo ški iz gled kri sta la, jer na sta ju plo či ce s do mi nant nom (100) po vr ši nom [40] .
Kal ci jum-de fi ci jen ti apa ti ti (DA) je su apa ti ti s ne ste hi o metrij skim od no som Ca/P (ma nji od 1,67).
Kal ci ju mov hi dro gen fos fat-di hi drat (CaH PO 4 ·2H 2 O, DCPD) na sta je pri ni žim vred no sti ma pH (<5,5) di rekt nim ta lo že njem [41] . DCPD kri sta li zi ra u mo no klin skom si ste mu, pro stor na gru pa Ia [42] . Je di nič na će li ja se sa sto ji od na iz me nič nih dvoslo ja kri stal ne vo de i dvo slo ja jo na kal ci ju ma i hi dro gen fos fa ta. Dvo sloj mo le ku la vo de upra van je na osu b. Ti pič na mor fo lo gija kri sta la DCPD od raz je nje go ve kri stal ne struk tu re, ta ko da je do mi nant na kri stal na po vr ši na (010), a naj če šće boč ne strane (h01) (Sli ka 6) [43, 44] . Ra zum na je pret po stav ka da se u vo de nim ras tvo ri ma na po vr ši ni stra ne (010) na la ze mo le kuli vo de, dok boč ne stra ne ima ju me ša ni jon ski ka rak ter s in terka li ra nim mo le ku li ma vo de [44, 45] .
Tri kal ci ju mov fos fat (Ca 3 (PO 4 ) 2 , TCP) ja vlja se u ne ko li ko fa za. β-TCP kri sta li zu je u rom bo e dar skom kri stal nom je di njenju, pro stor na gru pa R3c. Je di nič na će li ja sa dr ži 21 Ca 3 (PO 4 ) 2 for mul sku je di ni cu. Struk tu ra sa dr ži tri ti pa kri sta lo graf ski nee kvi va lent nih fos fat nih je di nje nja. Ne red u po lo ža ju jed nog od fos fat nih je di nje nja po sle di ca je de li mič no za u ze tih ka tjon skih me sta, jer kal ci ju mov jon zna čaj no me nja po lo žaj su sed nih fosfat nih jo na. Ide al na struk tu ra β-TCP sa dr ži pra zna me sta ko ja su pre ma la za sme šta nje kal ci ju mo vog jo na, ali u ko je se mogu sme sti ti mag ne zi ju mo vi jo ni ko ji sta bi li zu ju struk tu ru [46] . Ta ko na sta ju mag ne zi jum-sup sti tu i ra ni β-TCP, od ko jih je najpo zna ti ji whi tlo kite. α-TCP se do bi ja sin te ti sa njem β-TCP na tem pe ra tu ra ma ve ćim od 1200°C [22] .
NASTAJANJE KALCIJUMOVIH FOSFATA U USLOVIMA SLIČNIM FIZIOLOŠKIM
Ta lo že nje kal ci ju mo vih fos fa ta is tra ži va no je pri raz li či tim tempe ra tu ra ma, vred no sti ma pH, jon skoj sna zi i od no si ma kon centra ci ja re ak ta na ta, a is tra žen je i uti caj adi ti va i na či na me ša nja na na sta nak, mor fo lo ški iz gled i sa stav ta lo ga. Usta no vlje no je da se ta lo že nje kal ci ju mo vih fos fa ta od vi ja u dva ko ra ka, od ko jih je pr vi na sta ja nje me ta sta bil nog amorf nog pre kur so ra, či ji sa stav za vi si od uslo va ta lo že nja [30, 33, 37, 47] . Pri vi šim vred no sti ma pH taj je pre kur sor hi dra ti zi ra ni kal ci ju mov fos fat Ca 3 (PO 4 ) 2 ·nH 2 O (TCP) [48, 49, 50] . Uslo ve nje go vog na sta ja nja na 37°C is tra ži li su Mad sen (Mad sen) i sa rad ni ci [51] . U do di ru s osno vom, pre kur sor se pro ce si ma sta re nja i hi dro li ze tran sformi še, pri če mu, u za vi sno sti od uslo va ta lo že nja, na sta ju HA, OCP, DCPD, od no sno nji ho ve sme se [30, [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54] [55] [56] . Po ka za no je da pro me na vred no sti pH mo že po slu ži ti za kva li ta tiv no praće nje ta lo že nja fos fa ta [30, 38] . Uobi ča je ne pH-kri ve ima ju dve ste pe ni ce ko je od go va ra ju na sta ja nju me ta sta bil nog pre kur so ra, te se kun dar nom ta lo že nju. Iako pre za si će nje obič no ra ste u ni zu HA>OCP>DCPD (Gra fi kon 1) [57] , u ne kim slu ča je vi ma DCPD i OCP mo gu na sta ti pre HA, što se ob ja šnja va ki ne tič-kim fak to ri ma [50] . Pri vr lo ni skim pre za si će nji ma na ve de ni fos fa ti mo gu na sta ti di rekt nom kri sta li za ci jom, bez na sta ja nja pre kur sor ske fa ze.
Kon stan te pro iz vo da to plji vo sti bi o lo ških kal ci ju mo vih fosfa ta na 25°C i 37°C na ve de ne su u ta be li 2.
Uobi ča je ni pri kaz pod ruč ja na sta ja nja raz li či tih čvr stih fa za u za vi sno sti od po čet nih kon cen tra ci ja re ak ta na ta pri od re đe-nom pri ti sku, tem pe ra tu ri i jon skoj ja či ni je ste ta lo žni di ja gram. Pri mer raz li či tih fa za i nji ho vih sme sa ko je mo gu na sta ti ta lože njem kal ci ju mo vih fos fa ta u uslo vi ma slič nim fi zi o lo škim jesu ta lo žni di ja gra mi si ste ma kal ci jum-hlo rid -na tri jum-fos fat (0,15 M NaCl) pri 37°C na kon 24 ča sa i vred no sti pH od 7,4 i 6,5 (Gra fi kon 2a-b) [52] . Uoča va se da se sma nje njem po čet-ne vred no sti pH po ve ća va to plji vost ta lo ga, tj. gra ni ca ta lo že nja se po mi če pre ma vi šim po čet nim kon cen tra ci ja ma re ak ta nata. Pod ruč ja na sta ja nja po je di nih fa za i nji ho va ve li či na za vise od po čet ne vred no sti pH. Ta ko pri pH od 7,4 (Gra fi kon 2a) i vr lo ni skim pre za si će nji ma na sta ju sfe ru li tič ni kri stal ni aglome ra ti OCP. Pri sred njim pre za si će nji ma u pod ruč ju I na sta ju mi kro kri stal ni agre ga ti u dva ko ra ka pre ko amorf nog pre kurso ra. Pri vr lo vi so kim pre za si će nji ma (pod ruč je II) na sta je smesa DA i DCPD. Za raz li ku od na ve de nih re zul ta ta, u pod ruč ju II, pri vred no sti pH od 6,5 (Gra fi kon 2b) i slabih pre za si će nja (pod ruč je I) na sta je sme sa OCP i DCPD. Pri sred njim pre za siće nji ma (pod ruč je II) na sta ju mi kro kri stal ni agre ga ti DA. Pri vi so kim pre za si će nji ma na sta je DCPD, bi lo u sme si sa DA (područ je III) ili kao do mi nant na kri stal na fa za (pod ruč je IV) [52] .
Da bi se ob ja sni le opa že ne raz li ke, iz ve de ni su i ki ne tič ki eks pe ri men ti ko ji su po ka za li da je: 1) pri vr lo ni skim pre za siće nji ma pr vi ko rak u na sta ja nju ta lo ga he te ro ge na nu kle a ci ja na za stu plje nim ne či sto ća ma [52] ; 2) pri sred njim i vi šim preza si će nji ma ta lo že nje je naj ve ro vat ni je ini ci ra no ho mo ge nom nu kle a ci jom [62] i od vi ja se u ne ko li ko ko ra ka. Pr vi ko rak je na sta ja nje me ta sta bil nog amorf nog pre kur so ra či ji sa stav zavi si od uslo va ta lo že nja [30, 33, 37, 47, 62] . U do di ru s osnovom pre kur sor se pro ce si ma sta re nja i hi dro li ze tran sfor mi še, pri če mu, za vi sno od uslo va ta lo že nja, na sta ju raz li či ti kal ciju mo vi fos fa ti.
UTICAJ ADITIVA NA TALOŽENJE DCPD
Kao pri mer mo gu ćih in ter ak ci ja neo r gan skih kri sta la i or gan skih adi ti va pri ka za će se uti caj ma lih mo le ku la (glu ta min ska ki se li na, ci trat), po vr šin ski ak tiv nih ma te ri ja (SPEG) i ma kro mo le ku la (fi tat i po li a spar tat) na ta lo že nje kri sta la DCPD. Struk tu re mole ku la adi ti va pri ka za ne su na slici 7a-e. DCPD je, zbog svo je kri stal ne struk tu re, po go dan mo del ni si stem, jer omo gu ća va is tra ži va nje ne ko li ko aspe ka ta in ter ak ci je adi ti va i kri sta la: 1) uti caj ve li či ne i struk tu re mo le ku la adi ti va (npr. jo ni, ma li mo le ku li ili ma kro mo le ku li, broj funk ci o nal nih je di nje nja u mo le ku lu, ukup ni na boj); 2) uti caj struk tur nog sla ga nja iz me đu or gan skog mo le ku la i jon ske struk tu re ne ke kri stal ne po vr ši ne; i 3) uti caj hi dra ta cij skog slo ja iz lo že nog na po vr ši ni kri sta la.
Modelni sistem DCPD
Osno va svih is tra ži va nja uti ca ja adi ti va na pro ces ta lo že nja je stro go re pro du ci bil an postupak ta lo že nja, ka ko se pro me ne, zbog ne re pro du ci bil no sti, ne bi pri pi sa le de lo va nju adi ti va [18, 60] . U ta kvom kon trol nom si ste mu na kon sat vre me na na sta ju re la tiv no ve li ki plo ča sti kri sta li (oko 200×100 μm i de blji ne 5 μm, Sli ka 8a). Do bi je ni su kri sta li s iz ra že nom (010) po vr ši nom i boč nim (h01) po vr ši na ma.
UTICAJ MALIH MOLEKULA
Aspa ra gin ska ki se li na ne ma uti ca ja na rast i mor fo lo ški iz gled kri sta la DCPD [18, 43] . Kri sta li isto vet nog iz gle da, kao i u kontrol nom si ste mu, do bi je ni su na kon jed nog sa ta. Ako se po gle da kri va di stri bu ci je jon skih vr sta na 37°C, vi de će se da su na vredno sti pH od 5,5 obe kar bok sil ne sku pi ne aspa ra gin ske ki se li ne di so ci ra ne, pa je uku pan na boj -1 (Gra fi kon 3). Ako se uzme u ob zir struk tu ra aspa ra gin ske ki se li ne, mo že se pret po sta vi ti da je in ter ak ci ja u osno vi elek tro stat ska, te da je dan ne ga tiv ni na boj ni je do vo ljan za zna čaj ni ju in ter ak ci ju s bi lo ko jom od kri stal nih po vr ši na DCPD.
Za raz li ku od aspa ra gin ske ki se li ne, jo ni ci tra ta uti ču na brzi nu ta lo že nja. U nji ho vom pri su stvu na sta ju šta pi ća sti kri sta li DCPD (Sli ka 8b), što uka zu je na to da se ci trat prvo ad sor bovao na boč ne po vr ši ne DCPD.
Površinski aktivne materije (PAT)
Mo le ku li PAT sa dr že de lo ve s raz li či tim afi ni te ti ma pre ma ras tva ra ču (hi dro fi lan i hi dro fo ban deo) [18, 63] . Zbog ta kve struk tu re, oni po ka zu ju po seb na svoj stva u vo de nim ras tvo ri ma -ad sorp ci ju na gra ni cu fa za i udru ži va nje u su pra mo le ku lar ne struk tu re (mi ce le, ve zi ku le, te ku ći kri sta li). Upra vo zbog sposob no sti ad sor bo va nja na me đu po vr ši ne i sa mo or ga ni zo va nja u raz li či te su pra mo le ku le, PAT su do bre mo del ne ma te ri je za is tra ži va nje pro ce sa na me đu po vr ši na ma uzro ko va nih in ter akci ja ma neo r gan skih kri sta la i or gan skih mo le ku la.
Di na tri ju mov ole o a mi do-PEG-2 sul fo suk ci nat (SPEG) je po vr šin ski ak tiv na ma te ri ja ko ja sa dr ži dve hi dro fil ne gru pe. Kom bi na ci jom di na mič kog ras pr še nja sve tlo sti i op tič ke mikro sko pi je usta no vlje no je da kod eks pe ri men tal nih kon centra ci ja NaCl i CaCl 2 u ras tvo ri ma SPEG na sta ju sfe rič ne mi ce le.
SPEG in hi bi ra ta lo že nje DCPD i uti če na mor fo lo ški iz gled ta lo ga. Pri cmc do bi je ni su kri sta li DCPD s gru bim i za o bljenim boč nim po vr ši na ma, dok su iz nad cmc na sta li glat ki, deblji pri zma tič ni kri sta li. Ove pro me ne ta ko đe se mo gu pri pi sa ti prvobitnoj ad sorp ci ji na sve boč ne stra ne kri sta la (Sli ka 8c).
Makromolekuli
U bi o lo škoj mi ne ra li za ci ji kon tro la ve li či ne, ob li ka i ori jen ta ci je kri sta la se po sti že de lo va njem ma kro mo le ku la [18, 43] . Ovo su ključ na svoj stva za pri pre mu do brih ke ra mič kih i ma te ri ja la za im plan ta te.
Fi tat i pAsp in hi bi ra ju ta lo že nje DCPD. U oba slu ča ja na staju ve li ki kri sta li ba zne ori jen ta ci je jed na ke onoj u kon trol nom si ste mu (Sli ke 8d i 8e). To zna či da su se oba adi ti va se lek tiv no ad sor bo va la na (010) po vr ši nu kri sta la, ko ja je u vo de nim rastvo ri ma pre kri ve na sa dva slo ja mo le ku la struk tur ne vo de. No, mor fo lo ške sli ke uka zu ju da in ter ak ci ja ova dva adi ti va s (010) po vr ši nom ni je jed na ka. U slu ča ju fi ta ta, ta stra na je glat ka, dok je u slu ča ju pAsp frag men ti ra na. Raz ma ci me đu fos fat nim grupa ma u mo le ku lu fi ta ta od go va ra ju vi še stru koj uda lje no sti iz među jo na kal ci ju ma ko ji sa či nja va ju je dan sloj u struk tu ri DCPD. Za raz li ku od fi ta ta, po li a spar tat se in ter ka li ra u dvo sloj ni CaH-PO 4 , jer uda lje nost kar bok sil nih gru pa (6,9 Å) od go va ra udalje no sti jo na kal ci ju ma u dva su sed na slo ja Ca-HPO 4 dvo slo ja (6,95 Å), što ob ja šnja va frag men ti ra ni iz gled (010) po vr ši ne i raz li ku u tek stu ra ma kri sta la do bi je nih ka da su za stu plje na ta dva adi ti va (Sli ka 9). ZAKLJUČAK U ovom ra du je, kroz pre gled te melj nih is tra ži va nja na stan ka kal ci ju mo vih fos fa ta u uslo vi ma slič nim fi zi o lo škim i in ter ak ci ja do bro de fi ni sa nih kri sta la sa struk tur no raz li či tim adi ti vi ma, po ka za no da se iona ko slo že ni bi o lo ški pro ce si, kao što je nasta ja nje zu ba, mo gu ob ja sni ti po mo ću jed no stav nih ta lo žnih mo de la. Osim to ga, re zul ta ti do bi je ni u ta kvim mo del nim si stemi ma mo gu se ko ri sti ti u di zaj nu no vih ma te ri ja la za im plan ta te i pred vi đa nju nji ho ve sud bi ne na kon im plan ta ci je.
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